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Артериальная гипертония – один из наиболее распространенных патологических синдромов среди реци-
пиентов трансплантированноого сердца, как взрослых, так и детей. Хроническое повышение артериаль-
ного давления является важным модифицируемым фактором риска дисфункции сердечного трансплан-
тата, васкулопатии, жизнеопасных нарушений ритма, мозгового инсульта, почечной недостаточности и 
смерти. Данная статья построена на обзоре литературы и посвящена особенностям патогенеза, профи-
лактики, немедикаментозной и лекарственной терапии посттрансплантационной артериальной гиперто-
нии у реципиентов сердца.
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Hypertension is a common syndrome in adult and pediatric cardiac transplant recipients affecting the great ma-
jority of patients. Elevated blood pressure is a major potentially modifiable risk factor associated with cardiac 
graft failure, vasculopathy, arrhythmias, stroke, renal failure and premature death. This review discusses the ma-
gnitude of the problem, its distinct mechanisms, and certain issues of prevention and treatment of post-transplant 
hypertension.
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ВВедеНие
Результатом совершенствования организации 
органного донорства в Российской Федерации, а 
также улучшения периоперационного ведения ре-
ципиентов сердца и внедрения эффективных им-
муносупрессивных средств явился значимый рост 
числа выполняемых операций ортотопической 
трансплантации сердца (ТС), которое за 5 лет в на-
шей стране практически удвоилось. В то же время 
на фоне значительного снижения послеоперацион-
ной смертности количество реципиентов, живущих 
с трансплантированным сердцем, в нашей стра-
не увеличилось в три с половиной раза и к началу 
2017 года превысило 800 человек.
Артериальная гипертония (АГ) у реципиентов 
трансплантированного сердца является одним из 
наиболее важных модифицируемых факторов риска 
развития почечной недостаточности, болезни коро-
нарных артерий пересаженного сердца, нарушений 
ритма и дисфункции сердечного трансплантата [1]. 
Распространенность АГ спустя 5 лет после транс-
плантации сердца у взрослых может составлять, по 
данным разных авторов, от 50 до 95% [2, 3]. По дан-
ным Patel и соавт., через полгода после трансплан-
тации сердца АГ выявляется у 40% детей [4]. Про-
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филактика и лечение АГ и ее осложнений позволят 
значительно улучшить отдаленный прогноз и со-
хранить трудоспособность у реципиентов транс-
плантированного сердца.
ОСОБеННОСти ПАтОГеНеЗА АГ 
У реЦиПиеНтОВ СердЦА
Артериальная гипертония, развивающаяся пос-
ле трансплантации сердца, имеет свои отличитель-
ные черты, определяющиеся как патогенезом, так и 
подходами к лечению. Факторами, предрасполага-
ющими к ее развитию, являются физиологические 
особенности сердечного трансплантата, прием им-
муносупрессивной терапии, а также наличие АГ в 
анамнезе.
Примерно у 20% реципиентов сердца АГ была 
до трансплантации. У небольшой части этих боль-
ных АГ развивалась вторично как следствие забо-
леваний почек, ожирения или сахарного диабета, 
на фоне которых развивалась терминальная сер-
дечная недостаточность, явившаяся показанием 
для трансплантации [5]. У большинства пациентов 
неконтролируемая АГ per se приводила к развитию 
терминальной сердечной недостаточности либо ин-
фаркта миокарда, осложнявшегося острой или хро-
нической недостаточностью кровообращения. Вне 
зависимости от причины наличие АГ в анамнезе 
реципиента сердца является предиктором развития 
АГ после трансплантации [3]. Эти пациенты, как 
правило, старше, у них чаще выявляются сопутс-
твующие заболевания, усиливающие негативное 
влияние повышенного артериального давления 
(АД): почечная недостаточность, сахарный диабет, 
цереброваскулярные заболевания, атеросклероз 
аорты и периферических артерий. Контролировать 
уровни АД у этих пациентов сложнее; как правило, 
требуется назначение комбинированной гипотен-
зивной терапии.
Физиологические особенности 
сердечного трансплантата
Предрасположенность реципиентов к АГ отчас-
ти обусловлена физиологическими особенностя-
ми сердечного трансплантата. Во время операции 
трансплантации сердца пересекаются блуждаю-
щий нерв, содержащий эфферентные парасимпати-
ческие и афферентные чувствительные волокна, и 
постсинаптические волокна симпатических нервов. 
Пересечение блуждающего нерва сопровождается 
необратимой парасимпатической и афферентной 
денервацией, в то время как симпатические волок-
на, по крайней мере частично, спустя несколько лет 
восстанавливаются.
Следствием денервации сердца являются тахи-
кардия в покое, нарушение барорефлексов, отсут-
ствие болезненных ощущений при ишемии мио-
карда, зависимость сократительной функции ЛЖ от 
объема притекающей крови, а также отсроченная и 
нарушенная реакция на физическую нагрузку [6]. 
Повышение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
в покое до 80–110 в мин приводит к увеличению ми-
нутного объема, объема сердца, и соответственно, 
повышению АД. Выполнение физической нагрузки 
у реципиентов сердца сопровождается отсроченной 
реакцией ЧСС и уровней АД. Оба эти показателя 
при кратковременных нагрузках могут практиче-
ски не изменяться. В то же время при прекращении 
физической нагрузки может наблюдаться «парадок-
сальное» увеличение ЧСС и АД.
Эмоциональные и болевые раздражители, упот-
ребление даже небольшого количества алкоголя 
могут приводить к гипертоническим кризам, сопро-
вождающимся высокой ЧСС. Для «изолированного» 
сердца характерно увеличение чувствительности 
к катехоламинам. При этом общее число адрено-
рецепторов не изменяется, но развивается относи-
тельное преобладание числа β2-адренорецепторов 
над колическтвом β1-адренорецепторов.
Высокая ЧСС сопровождается избыточной сти-
муляцией механорецепторов, расположенных в 
сосудистом эндотелии, активацией генетических 
проатерогенных механизмов, дисфункцией эндо-
телия [7], которые могут приводить к повышению 
ригидности стенок магистральных артерий и увели-
чению системного сосудистого сопротивления.
Жесткость артериальной стенки
АГ у реципиентов трансплантированного серд-
ца характеризуется повышением периферического 
сосудистого сопротивления при нормальном сер-
дечном выбросе. Важными факторами, определя-
ющими системное сосудистое сопротивление, яв-
ляются структурные и функциональные показатели 
гладкомышечных клеток и соединительной ткани 
артериальной стенки [8]. Прием ингибиторов каль-
циневрина, повышение уровней АД, синусовая та-
хикардия в покое, дислипидемия, гипергликемия, 
циркулирующие антитела, иммунные комплексы и 
цитокины способствуют развитию структурного и 
функционального ремоделирования артерий. В од-
ном из наших исследований было показано, что у 
реципиентов трансплантированного сердца показа-
тель, характеризующий ригидность стенки общей 
сонной артерии существенно выше, чем у практи-
чески здоровых лиц и неоперированных больных с 
тяжелой сердечной недостаточностью. Более того, 
величина показателя ригидности стенки общей сон-
ной артерии значительно возрастала во время кри-
зов отторжения сердечного трансплантата и снижа-
лась на фоне их лечения, что легло в основу метода 
неинвазивного скрининга острого отторжения сер-
дечного трансплантата [9].
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десинхронизация пульсовой волны
Десинхронизация прямой и отраженной пульсо-
вой волны после трансплантации сердца является 
следствием, с одной стороны, повышения ригид-
ности сосудистой стенки, и соответственно скоро-
сти проведения пульсовой волны, с другой – увели-
чения ЧСС. Пульсовая волна, создаваемая в систолу 
сердца, распространяется по магистральным арте-
риям, а затем отражается, доходя до места ответв-
ления сосудов второго и третьего порядков, воз-
вращаясь к аорте и левому желудочку. У здоровых 
лиц скорость распространения пульсовой волны не 
превышает 15 м/с. При такой скорости распростра-
нения отраженная пульсовая волна возвращается 
уже после закрытия аортального клапана, способ-
ствуя повышению диастолического АД и повышая 
коронарный кровоток [10]. У реципиентов транс-
плантированного сердца скорость распространения 
пульсовой волны обычно превышает 20 м/с и может 
достигать 40–60 м/с [11], поэтому отраженная пуль-
совая волна достигает ЛЖ до закрытия аортального 
клапана, увеличивая постнагрузку в сердце, и, на-
кладываясь на систолическую волну, способствует 
повышению систолического АД.
Увеличение объема 
циркулирующей крови
Одной из причин стойкого повышения АД мо-
жет являться увеличение объема циркулирующей 
крови [12]. Механизм задержки жидкости у реципи-
ентов трансплантированного сердца полностью не 
изучен, однако может быть связан с особенностями 
действия ингибиторов кальциневрина; с денерваци-
ей внутрисердечных барорецепторов и нарушением 
рефлексов, подавляющих активизацию ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы (РААС).
Так, у реципиентов трансплантированного серд-
ца в отличие от практически здоровых лиц переход 
тела в горизонтальное положение не сопровождает-
ся подавлением активности аргининового вазопрес-
сина, а быстрое внутривенное введение физрас-
твора не сопровождается подавлением активности 
РААС [13]. В одном из исследований сравнивалась 
степень задержки жидкости у реципиентов сердеч-
ного и печеночного трансплантата, получавших 
одинаковые дозы циклоспорина. Оказалось, что у 
реципиентов трансплантированного сердца увели-
чение объема внеклеточной жидкости после транс-
плантации было на 14% больше, чем у реципиен-
тов печени, несмотря на сопоставимые показатели 
сердечного выброса и скорости клубочковой филь-
трации почек [14]. R.W. Braith и соавторы в пере-
крестном исследовании показали, что у реципиен-
тов трансплантированного сердца с артериальной 
гипертонией объем внутрисосудистой жидкости 
увеличивается в среднем на 12% [15], а назначение 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) каптоприла восстанавливает эуволюмиче-
ское состояние. Указанные факты свидетельствуют 
о важной роли РААС в патогенезе АГ и ее осложне-
ний у реципиентов трансплантированного сердца.
Активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы
Доказано, что нарушение функции эндотелия и 
активация РААС после трансплантации сердца ин-
дуцируют изменения фенотипа в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки, которые приобретают 
секреторные свойства. Эти изменения приводят к 
аккумуляции коллагена в стенках крупных артерий 
и к развитию гипертрофии артериол [16]. В резуль-
тате отмечаются увеличение системного сосудисто-
го сопротивления и повышение чувствительности 
артерий к вазоконстрикторным стимулам. Ангио-
тензин II оказывает прямое и косвенное негативное 
действие, вызывает дисфункцию эндотелия и на-
прямую способствует развитию гипертрофии мио-
карда и гладкомышечных клеток сосудистой стен-
ки и ремоделированию сосудов. Являясь мощным 
вазоконстриктором и индуктором вазопрессина, 
ангиотензин II обладает способностью повышать 
уровни альдостерона, активировать симпатическую 
систему, стимулировать агрегацию тромбоцитов и 
подавлять активность противосвертывающей сис-
темы крови, стимулировать выброс провоспали-
тельных цитокинов и активировать НАДФН-окси-
дазу, тем самым увеличивая продукцию активных 
соединений кислорода в несколько раз [17].
иммуносупрессивная терапия
Используемая в настоящее время у реципиентов 
трансплантированного сердца иммуносупрессивная 
терапия, включающая комбинацию ингибиторов 
кальциневрина, препаратов микофеноловой кис-
лоты и глюкокортикостероидов, позволяет эффек-
тивно предупреждать развитие отторжения транс-
плантированного органа. В то же время побочные 
действия этих лекарственных средств могут оказы-
вать негативное влияние на прогноз и качество жиз-
ни. Наиболее значимыми побочными действиями 
являются развитие злокачественных новообразова-
ний, риск инфекционных осложнений, нефропатия, 
сахарный диабет, АГ, неврологические нарушения, 
остеопороз, влияние на репродуктивное здоровье 
и др.
ингибиторы кальциневрина
Развитие АГ и нефропатии у реципиентов со-
лидных органов прежде всего связывают с приемом 
ингибиторов кальциневрина – циклоспорина и та-
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кролимуса. Canzanello и соавт. показали, что АГ, 
требующая назначения гипотензивных средств, раз-
вивается у 82% реципиентов печени, получающих 
циклоспорин, и 64% реципиентов, получающих 
такролимус в качестве компонента иммуносупрес-
сивной терапии [18]. В последние годы предпочте-
ние отдается такролимусу благодаря его большей 
эффективности и лучшей переносимости. Частота 
развития АГ на фоне его приема значительно ниже, 
чем при назначении циклоспорина, но все же оста-
ется довольно высокой.
Повышение АД на фоне приема ингибиторов 
кальциневрина обусловлено подавлением перифе-
рической вазодилатации, усилением действия ва-
зоконстрикторных стимулов, ремоделированием и 
гипертрофией ЛЖ сердца, нефротоксическим дейс-
твием, повышением активности РААС, повышени-
ем чувствительности к натрию, увеличением веса 
тела и активацией симпатической нервной системы.
Повышение тонуса периферических артерий на 
фоне приема ингибиторов кальциневрина связы-
вают с их влиянием на кальций-кальмодулин-зави-
симую фосфатазу [19], а также непосредственным 
действием на уровни свободного и внутриклеточно-
го кальция. Увеличение содержания ионов кальция 
внутри гладкомышечных клеток ведет к повыше-
нию тонуса артериальной стенки, и соответственно, 
к периферической вазоконстрикции и развитию АГ. 
Параллельно этому наблюдается снижение образо-
вания оксида азота, являющегося мощным эндоте-
лиальным фактором вазодилатации [20].
Иммунный ответ, вызываемый конкретным на-
бором антигенов, который имеет место при транс-
плантации органов, зависит от выраженности 
реакции специфических Т-лимфоцитов и продол-
жительности экспозиции антигенов. Последняя в 
случае трансплантации органов сохраняется по-
жизненно, и такролимус, и циклоспорин подавляют 
иммунный ответ за счет ингибирования активности 
кальциневрина, однако механизмы их действия на 
кальциневрин имеют некоторые различия. У так-
ролимуса механизм ингибирования кальциневрина 
включает связывание с внутриклеточным иммуно-
филином FKBP12. Комплекс такролимус/FKBP12 
вместе с ионами кальция и кальмодулином образу-
ют комплекс с кальциневрином, тем самым подавляя 
активность кальциневриновой фосфатазы. Кальци-
неврин участвует в регуляции экспрессии ряда ци-
токинов, таких как ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, интерферон 
гамма, а также рецепторов к ИЛ-2, которые играют 
важную роль в процессе активации Т-лимфоцитов 
[21]. ИЛ-2 способствует экспансии ци то ток си че-
ских Т-лимфоцитов, участвует в развитии «иммуно-
логической памяти». Назначение такролимуса, при-
водя к снижению экспрессии ИЛ-2 и рецепторов к 
нему, способствует подавлению иммунного ответа. 
В экспериментальных моделях было показано, что 
такролимус способен вызывать изменения в неко-
торых популяциях Т-лимфоцитов, следствием чего 
является развитие дисфункции эндотелия и АГ [22].
Такролимус подавляет активность эндотели-
альной NO-синтазы eNOS, что может сопровож-
даться нарушением функции эндотелия. Согласно 
наиболее распространенной гипотезе, этот эффект 
обусловлен провоспалительным действием, про-
являющимся в виде повышения экспрессии ИЛ-6, 
ИЛ-17а, ИЛ-23, увеличением экспрессии Т-хелпера 
Th16 и подавлением экспрессии противовоспали-
тельных регуляторных Т-лимфоцитов Treg.
Артериальная гипертония у пациентов, получа-
ющих ингибиторы кальциневрина, может сопро-
вождаться снижением сердечного выброса, повы-
шением чувствительности к вазоконстрикторным 
стимулам, снижением уровней простагландинов, 
повышением синтеза тромбоксана А2 [23]. По-
давление синтеза простагландинов приводит к по-
вышению тонуса афферентных артериол почек, 
что сопровождается активацией РААС. В ответ на 
повышение активности провоспалительных цито-
кинов усиливается экспрессия эндотелина-1, чему 
также способствует повреждение тканей и фиброз 
клеток, которые отмечаются при трансплантации 
сердца. Помимо повышения уровней эндотелина-1 
на фоне приема циклоспорина отмечается увеличе-
ние экспрессии рецепторов к эндотелину в почеч-
ных капиллярах, что, в свою очередь, усиливает 
вазоконстрикцию и способствует развитию почеч-
ной АГ [24].
Гипертрофия миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
у реципиентов сердца может быть следствием не-
контролируемой АГ, а также развиваться на фоне 
повышенных уровней адреналина и ангиотензи-
на II в крови и быть следствием длительного при-
ема ингибиторов кальциневрина. Показано, что 
кальциневрин может активировать гены, связанные 
с развитием гипертрофии миокарда ЛЖ сердца по-
средством дефосфорилирующего ядерного факто-
ра, синтезируемого активированными Т-лимфоци-
тами (NFATc3) [25].
Результаты клинических обсервационных иссле-
дований свидетельствуют о том, что у реципиентов 
трансплантированного сердца с ожирением и арте-
риальной гипертонией со временем увеличивается 
масса миокарда ЛЖ и толщина миокарда сердечно-
го трансплантата. Предполагается, что гипертрофия 
миокарда в большей степени вызывается приемом 
циклоспорина [26].
Прием ингибиторов кальциневрина сопровож-
дается дозозависимым повышением уровней кре-
атинина, азота мочевины, гиперкалиемией, мета-
болическим ацидозом, а также может приводить 
к развитию хронического интерстициального не-
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фрита и необратимого повреждения нефронов [27]. 
Снижение скорости клубочковой фильтрации явля-
ется прямым следствием снижения почечного кро-
вотока, вызванного приемом ингибиторов кальци-
неврина [28]. При гистологическом исследовании 
у пациентов с нефропатией, развившейся на фоне 
прима ингибиторов кальциневрина, выявляются 
рено-васкулярные повреждения, предполагающие 
наличие прямого нефротоксического действия, со-
провождающегося снижением функции почек и 
развитием АГ.
Показано, что ингибиторы кальциневрина могут 
стимулировать активность РААС, приводя к повы-
шению уровней ангиотензина II, и соответственно, 
усилению вазоконстрикции и развитию АГ [29]. 
С другой стороны, у реципиентов печени и поч-
ки [30], получающих ингибиторы кальциневрина, 
в отличие от реципиентов сердца не выявляется 
значимого повышения уровней активного ренина в 
плазме крови, что предполагает наличие у реципи-
ентов сердца иных, не связанных с приемом ингиби-
торов кальциневрина, механизмов активации РААС.
У реципиентов трансплантированного сердца 
отмечается так называемый феномен «повышенной 
солевой чувствительности», характеризующийся 
выраженной зависимостью АД от потребляемого 
натрия. Наши наблюдения показывают, что помимо 
повышения уровней АД у пациентов на фоне пот-
ребления поваренной соли или внутривенного вве-
дения ионов натрия могут отмечаться умеренные 
отеки, особенно в течение первого полугодия после 
трансплантации сердца.
Натрий является главным внеклеточным ка-
тионом организма, участвующим в поддержании 
объема внутрисосудистой жидкости. В регуляции 
экскреции натрия с мочой принимают участие как 
внутри-, так и внепочечные механизмы. Важную 
роль в регулировании содержания натрия в крови 
играют дистальные канальцы нефрона, в эпителио-
цитах которых содержится натрий-хлор-котранс-
портер. Повышение его активности сопровождается 
задержкой натрия, гиперкалиемией, гиперкальци-
урией, тубулярным ацидозом и артериальной ги-
пертонией – эффектами, которые наблюдаются при 
побочных действиях ингибиторов кальциневрина, 
а также у больных семейной гиперкалиемической 
гипертонией (известной также как синдром Гордо-
на или псевдогипоальдостеронизм 2-го типа) – ге-
нетическим заболеванием, обусловленным мута-
циями в генах киназ WNK [31]. Киназы семейства 
WNK (with no K = lysine), в которых остаток лизи-
на, присутствующий в других серин-треониновых 
киназах замещен на цистеин, а также SPAK (steri-
le20 (Ste20) related pralinealaninerich kinase) регули-
руют активность натрий-хлор-котранспортера [32]. 
Кальциневрин является фосфатазой, на фоне его 
нормальной активности действие ряда указанных 
киназ подавлено. В лабораторных экспериментах 
и клинических исследованиях было показано, что 
такролимус подавляет ингибирующее действие ки-
наз WNK3, WNK4 и SPAK на натрий-хлор-котранс-
портер, способствуя его фосфорилированию, и 
способствует повышению его активности в эпите-
лиальных клетках дистальных извитых канальцев 
нефрона [33].
Следует отметить, что киназам WNK приписы-
вают важную роль в регуляции внутриклеточного 
транспорта хлоридов и натрия не только в эпите-
лиоцитах нефрона, но и в других клетках организма 
млекопитающих. В частности, различные изофор-
мы WNK в клетках центральной нервной системы 
подавляют развитие опухолей, препятствуют ише-
мическому повреждению нейронов головного мозга 
и их апоптозу; мутации в генах WNK сопровожда-
ются развитием целого ряда неврологических забо-
леваний [34]. Можно предположить, что не только 
нефротоксическое, но и побочное действие на цент-
ральную нервную систему ингибиторов кальцинев-
рина может объясняться их подавляющим действи-
ем на систему киназ WNK.
Гипертензивное действие ингибиторов кальци-
неврина может быть связано с их влиянием на ак-
тивность симпатической нервной системы. Klein и 
соавт. [35] изучали влияние циклоспорина и такро-
лимуса на активность постганглионарных симпати-
ческих волокон в мышцах у практически здоровых 
лиц. Кратковременное назначение такролимуса 
вызывало дозозависимое увеличение активности 
пост ганглионарных нервных волокон, сопровожда-
лось увеличением ЧСС и уровней АД. Дальнейший 
прием препарата в течение двух недель приводил к 
снижению ЧСС, но при этом отмечалось дальней-
шее увеличение уровней АД и веса тела: эти изме-
нения не сопровождались повышением активности 
ренина плазмы. В то же время назначение такроли-
муса в высоких и низких дозах не приводило к зна-
чимым изменениям ни активности симпатической 
нервной системы, ни центральной гемодинамики, 
ни активности ренина плазмы крови.
Глюкокортикостероиды
Глюкокортикостероиды, назначаемые в составе 
комплексной иммуносупрессивной терапии, также 
способствуют развитию АГ посредством несколь-
ких механизмов, среди котороых наиболее зна-
чимыми являются задержка жидкости, снижение 
биодоступности оксида азота, повышение ригид-
ности артериальной стенки, развитие инсулино-
резистентности и ожирения. Частота развития АГ 
на фоне приема глюкокортикостероидов достигает 
15% [36]. Глюкокортикостероиды повышают чувс-
твительность адренорецепторов и тем самым по-
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тенциируют вазоконстрикторные сосудистые эф-
фекты катехоламинов [37]. Глюкокортикостероиды 
могут также активировать РААС путем стимуляции 
активности промоутера гена рецептора IA ангио-
тензина II в гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки [38]. Другим механизмом гипертензивного 
действия глюкокортикостероидов является подав-
ление NO-зависимой вазодилатации. Показано, что 
глюкокортикостероиды снижают транскрипцию 
гена эндотелиальной NO-синтазы [39].
В течение первого года после операции транс-
плантации сердца у пациентов отмечается увеличе-
ние веса тела. При несоблюдении рекомендаций по 
диете и физическим тренировкам нередко развива-
ется ожирение как следствие длительного приема 
кортикостероидов, снижения физической актив-
ности. Некоторые авторы полагают, что увеличение 
веса тела может быть следствием приема ингибито-
ров кальциневрина, однако это маловероятно [40]. 
В общей популяции ожирение является фактором 
риска развития сахарного диабета и сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Данные о влиянии ожирения 
на выживаемость больных после трансплантации 
сердца неоднозначны, однако его связь с артериаль-
ной гипертонией, сахарным диабетом и дислипиде-
мией несомненна [41].
Адъювантная терапия
Помимо иммуносупрессивной терапии реципи-
енты трансплантированного сердца нередко прини-
мают лекарственные средства, напрямую или кос-
венно способствующие хроническому повышению 
уровней АД. Примером могут служить нестероид-
ные противовоспалительные средства, вызываю-
щие снижение скорости клубочковой фильтрации, 
нарушения почечной функции и повышение уров-
ней АД. Противовирусные средства, такие как ган-
цикловир, ряд антибиотиков и противогрибковые 
препараты, могут потенцировать нефротоксическое 
действие ингибиторов кальциневрина, повышая 
риск развития АГ.
Таким образом, патогенез АГ у реципиентов 
трансплантированного сердца имеет отличитель-
ные черты, обусловленные, с одной стороны, нали-
чием денервированного сердца, с другой – постоян-
ным приемом иммуносупрессивных лекарственных 
средств, что предполагает особенности профилак-
тики и лечения.
лечеНие АртериАльНОЙ ГиПертОНии 
У реЦиПиеНтОВ СердЦА
Основной целью лечения АГ является предуп-
реждение нежелательных сердечно-сосудистых 
событий – смерти, мозгового инсульта и острого 
коронарного синдрома [42]. Это достигается назна-
чением медикаментозной терапии и немедикамен-
тозными средствами, которые играют важную роль 
в профилактике, лечении и предупреждении разви-
тия осложнений АГ [43].
Немедикаментозные средства лечения
Ограничение поваренной соли, исключение ал-
коголя, снижение избыточного веса и регулярные 
физические тренировки позволяют существенно 
снизить повышенные уровни АД. Регулярные тре-
нировки с аэробной физической нагрузкой явля-
ются не только эффективным способом нормали-
зации АД, но и оказывают благоприятное действие 
на качество жизни и отдаленный прогноз. Как по-
казали результаты исследований, улучшение фи-
зического статуса происходит в основном за счет 
экстракардиальных адаптивных механизмов и 
практически не оказывает влияния ни на систоли-
ческую, ни на диастолическую функцию сердечно-
го трансплантата [44]. Улучшение толерантности к 
физическим нагрузкам сопровождается снижением 
системного сосудистого сопротивления и нормали-
зацией АД [45].
редукция иммуносупрессии
Как было описано выше, иммуносупрессивные 
средства – ингибиторы кальциневрина и глюко-
кортикостероиды способствуют развитию пост-
трансплантационной АГ при помощи нескольких 
механизмов. В связи с узким терапевтическим 
диапазоном и высоким риском развития побочных 
действий и нежелательных лекарственных взаимо-
действий у пациентов с низким риском развития 
отторжения дозы иммуносупрессивных средств 
могут быть уменьшены в течение 1–2 лет. Мини-
мизация иммуносупрессии, как правило, подразу-
мевает снижение доз ингибиторов кальциневрина и 
кортикостероидов. Замена циклоспорина на такро-
лимус сопровождается снижением уровней повы-
шенного АД [46]. Уменьшение дозы ингибиторов 
кальциневрина сопровождается дозозависимым 
снижением уровней АД [47]. Подбор минимальной 
эффективной дозы иммуносупрессивных средств 
является эффективным способом снижения риска 
развития побочных действий иммуносупрессивных 
лекарственных средств, в том числе АГ.
Дозы глюкокортикостероидов у реципиентов с 
низким риском развития отторжения сердечного 
трансплантата могут быть безопасно снижены, а 
затем и полностью отменены. Результаты неболь-
ших исследований свидетельствуют о том, что при-
ем преднизолона может быть безопасно прекращен 
примерно у 30% пациентов в течение первого по-
лугодия после трансплантации и у 80% – в течение 
первого года. Отмена кортикостероидов приводит 
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к снижению смертности, а также нежелательных 
сердечно-сосудистых событий у реципиентов поч-
ки как в раннем (<3 месяцев), так и в отдаленном 
(3–12 месяцев) периоде после операции [48].
Помимо редукции иммуносупрессии у пациен-
тов с низким риском развития отторжения транс-
плантированного сердца предупредить развитие АГ 
и других осложнений, вероятно, позволит конвер-
сия на ингибиторы пролиферитивного ответа сиро-
лимус или эверолимус. Эти лекарственные средства 
в меньшей степени способствуют повышению АД, 
однако перевод на них с ингибиторов кальциневри-
на может проводиться лишь у пациентов с низким 
риском развития отторжения сердечного транс-
плантата.
Медикаментозная терапия АГ
Крупных контролируемых исследований, в ко-
торых изучалось бы влияние разных классов гипо-
тензивных лекарственных средств, не проводилось, 
также нет доказанных данных о целевых уров-
нях АД, которых нужно достигать при помощи ме-
дикаментозной терапии у реципиентов трансплан-
тированного сердца. В связи с этим в настоящее 
время используется эмпирический подход с учетом 
клинических рекомендаций по лечению АГ и про-
филактике нежелательных сердечно-сосудистых 
событий, созданных для общей популяции [49, 50].
У здоровых лиц уровни АД в течение суток под-
вержены ритмичным изменениям, в то время как у 
реципиентов трансплантированного сердца циркад-
ный ритм АД нарушается [51], в частности, исче-
зает ночное снижение АД [52]. Адекватность опти-
мальной гипотензивной терапии характеризуется не 
только снижением уровней АД, но и восстановле-
нием их нормального циркадного ритма благодаря 
оптимальному распределению доз лекарственных 
средств между приемами.
Показано, что чем выше абсолютный риск не-
желательных событий, тем более выражен поло-
жительный эффект гипотензивной терапии [53], в 
связи с чем польза гипотензивной терапии у реци-
пиентов трансплантированного сердца может ока-
заться даже выше, чем в основной популяции.
Назначение гипотензивных средств в субопти-
мальных дозах из-за опасений развития побочных 
действий может быть одной из причин недостаточ-
ного контроля уровней АД у реципиентов сердца. 
Так, сниженная активность рефлексов, связанных 
с барорецепторами, и зависимость сердечного вы-
броса от объема внутрисосудистой жидкости повы-
шает риск развития ортостатической гипотензии. 
Реципиенты трансплантированного сердца более 
чувствительны к гипонатриемии и гипокалиемии, в 
связи с чем на фоне приема диуретиков у них чаще 
развиваются мышечная слабость и нарушения рит-
ма сердца. Нарушения функции печени и почек спо-
собствуют увеличению периодов полувыведения и 
нежелательному повышению концентраций актив-
ных метаболитов лекарственных средств в крови и 
тканях организма. На фоне нарушений когнитивной 
функции или депрессии реципиенты нередко могут 
нарушать режим приема лекарственных средств.
В настоящее время препаратами выбора в ле-
чении АГ у реципиентов трансплантированного 
сердца являются диуретики, иАПФ, блокаторы ре-
цепторов к ангиотензину, антагонисты кальция и 
бета-адреноблокаторы.
АГ у пациентов после трансплантации сердца 
обусловлена сочетанным действием нескольких 
механизмов, в связи с чем ее бывает сложно конт-
ролировать при помощи монотерапии гипотензив-
ных средств. Общепризнано, что использование 
комбинированной терапии позволяет добиться эф-
фективного безопасного снижения уровней АД. Как 
было указано выше, в патогенезе АГ у реципиентов 
трансплантированного сердца участвует множество 
различных механизмов, и совместное назначение 
нескольких лекарственных средств с разными ме-
ханизмами действия в невысоких дозах позволяет 
добиться хорошего эффекта на фоне минимально-
го риска развития побочных действий. Более того, 
при совместном назначении лекарственных средств 
разных классов может наблюдаться взаимная ней-
трализация побочных действий.
диуретики
Перегрузка жидкостью и задержка натрия явля-
ется важным механизмом в развитии АГ у реципи-
ентов трансплантированного сердца, наблюдается 
часто, является следствием денервации, нарушени-
ем барорефлексов и приемом ингибиторов кальци-
неврина и кортикостероидов. Задержка жидкости у 
реципиентов трансплантированного сердца может 
наблюдаться на фоне сохранного сердечного вы-
броса и скорости клубочковой фильтрации [54].
В настоящее время ингибиторы кальциневрина, 
среди которых чаще всего используется такроли-
мус, являются основными иммуносупрессивными 
средствами для предупреждения отторжения транс-
плантата. Назначение ингибиторов кальциневрина 
может сопровождаться нежелательными действия-
ми, в частности артериальной гипертонией и дис-
функцией почечных канальцев, проявляющейся 
в гиперкалиемии, гиперкальциурии и развитии 
ацидоза [55]. В одном из экспериментальных ис-
следований было показано, что назначение такро-
лимуса вызывает у лабораторных мышей повыше-
ние экспрессии и активности транспортного белка 
ионов натрия и хлора (sodium chloride co-transporter 
(NCC)), что приводило к развитию АГ. Назначение 
тиазидовых диуретиков сопровождалось снижени-
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ем активности этого белка и полностью купиро-
вало артериальную гипертонию, развивающуюся 
на фоне назначения такролимуса [33]. Назначение 
диуретиков и ограничение потребления поварен-
ной соли позволяет нормализовать уровни АД. При 
выборе диуретика следует учитывать особеннос-
ти – тиазидовые и петлевые диуретики в адекват-
ных дозах обладают сравнимым гипотензивным 
действием. Преимущество тиазидовых диуретиков 
заключается в их салуретическом действии, а также 
способности снижать тонус сосудистой стенки при 
длительном приеме. В то же время при сниженной 
клубочковой фильтрации эти средства неэффектив-
ны, препаратами выбора являются петлевые диуре-
тики, которые уступают тиазидовым в способности 
выводить натрий из организма и повышают риск 
развития остеопороза при длительном приеме.
Назначение диуретиков в монотерапии может 
быть недостаточно эффективным способом умень-
шения задержки жидкости у реципиентов транс-
плантированного сердца. Исследования с тиази-
довыми и петлевыми диуретиками показали, что 
после начального снижения объема циркулирую-
щей крови, усиления клубочковой фильтрации и 
почечного кровотока эти показатели возвращаются 
к исходным через 6–12 месяцев лечения.
В начале приема диуретики вызывают почечный 
кровоток и экскрецию ионов натрия, что сопро-
вождается снижением веса тела за счет выведения 
избыточной жидкости, однако в дальнейшем этот 
эффект исчезает, и вес тела снова восстанавливает-
ся [56]. Феномен «ускользания» эффекта не зависит 
от типа применяемого диуретика и обусловлен раз-
витием так называемой натрийуретической резис-
тентности [57].
Гипотензивное действие тиазидовых диурети-
ков обусловлено не только диуретическим эффек-
том, но и их влиянием на тонус сосудистой стен-
ки. Этот эффект хорошо изучен и выявлен у всех 
тиазидовых и тиазидоподобных диуретиков. Пока-
зателен тот факт, что даже после отмены тиазидо-
вого диуретика и восстановления уровней натрия в 
крови и жидкости в организме исходные повышен-
ные показатели тонуса сосудистой стенки и уров-
ней АД восстанавливаются лишь спустя несколько 
месяцев.
Таким образом, помимо прямого диуретического 
действия тиазидовые диуретики, подобно антаго-
нистам кальция, обладают способностью снижать 
повышенный сосудистый тонус.
Антагонисты кальция
Антагонисты кальция часто назначаются для 
лечения АГ у реципиентов трансплантированного 
сердца [58]. Следует учитывать, что практически 
все антагонисты кальция подавляют активность 
изофермента CYP3A4 и мембранного гликопротеи-
на P (P-gp), приводя к повышению биодоступности 
ингибиторов кальциневрина и препаратов микофе-
ноловой кислоты. Так, при приеме дилтиазема и 
верапамила концентрация в крови циклоспорина А 
и такролимуса может повышаться в 1,5–6 раз, пред-
полагая уменьшение суточной дозы на 20–75% [59]. 
Амлодипин, фелодипин и никардипин могут повы-
шать концентрацию в крови циклоспорина А на 20–
35%. Фелодипин и нифедипин повышают уровни 
такролимуса в крови на 50%.
Особенностью недигидроперидиновых антаго-
нистов кальция верапамила и дилтиазема является 
их способность влиять на проведение сердечных 
импульсов. Верапамил в отличие от дилтиазема 
оказывает значимое пульсурежающее действие, 
что определяет его выбор у пациентов с выражен-
ной тахикардией. Также эти антагонисты кальция 
обладают антиаритмическим действием, особен-
но выраженным у пациентов с наджелудочковыми 
нарушениями ритма. Вместе с тем они обладают 
негативным инотропным действием, исключаю-
щим возможность их использования у пациентов 
с клиническими признаками сердечной недоста-
точности.
Самым часто назначаемым препаратом этой 
группы у реципиентов трансплантированного 
серд ца является дигидропиридиновый антагонист 
кальция амлодипин, который помимо «классичес-
кого» действия, обусловленного блокадой L-кана-
лов гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
сопровождающейся уменьшением тонуса артерий 
и артериол и снижением уровней АД, обладает 
целым рядом дополнительных плейотропных эф-
фектов. Так, встраиваясь в клеточную мембрану, 
молекулы препарата блокируют проникновение 
туда активных соединений кислорода и подавляют 
перекисное окисление липидов. В эксперименте 
показано, что R+ энантиомер амлодипина стиму-
лирует эндотелиальную NO-синтазу, что приводит 
к увеличению синтеза оксида азота и улучшению 
эндотелиальной функции. Также в ряде экспери-
ментальных и клинических исследований показа-
но, что амлодипин обладает антитромбоцитарным, 
антипролиферативным и антиатеросклеротическим 
действием. Амлодипин обладает выраженным ан-
тиангинальным действием и потенциирует антиан-
гинальное действие бета-адреноблокаторов. Этот 
антагонист кальция можно безопасно назначать 
больным хронической сердечной недостаточностью 
с постинфарктным кардиосклерозом, ишемичес-
кой кардиомиопатией или дилятационной кар дио- 
па тией.
Уменьшение протеинурии на фоне приема ам-
лодипина было доказано не во всех исследованиях, 
но как показали результаты исследования Tepel M 
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и совт., у больных хроническими заболеваниями 
почек, находящимися на гемодиализе, назначение 
амлодипина сопровождается значительным сниже-
нием риска развития нежелательных сердечно-со-
судистых событий [60].
ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторы рецепторов 
к ангиотензину
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и блокаторы рецепторов к ангио-
тензину (БРА) эффективно снижают уровни АД у 
реципиентов трансплантированного сердца. Эти 
лекарственные средства предупреждают развитие 
ремоделирования сердечного трансплантата [61]. 
Подавление активности РААС снижает риск раз-
вития стероид-индуцированной гипертонии [62], 
а также развитие фиброзных изменений в почках 
и миокарде [63]. Гипотензивное действие иАПФ и 
БРА связано со снижением биодоступности ангио-
тензина II, на фоне приема иАПФ дополнительно 
повышаются уровни брадикинина. Следствием 
приема иАПФ является сбалансированная систем-
ная артериальная и венозная вазодилятация, умень-
шение задержки соли и воды в организме, сниже-
ние синтеза альдостерона, увеличение сердечного 
выброса. Снижение биодоступности ангиотензи-
на II сопровождается уменьшением гипертрофии 
кардиомиоцитов, подавлением пролиферации со-
единительно-тканных клеток и накопления коллаге-
на в миокарде, а также снижением симпатическо-
го тонуса [64]. Именно влиянием на гипертрофию 
и фиброз миокарда объясняется способность ле-
карственных средств более эффективно снижать 
риск развития пароксизмов мерцательной аритмии 
по сравнению с «истинными» антиаритмически-
ми средствами – недигидропиридиновыми анта-
гонистами кальция верапамилом и дилтиаземом. 
У больных, перенесших инфаркт миокарда, на фоне 
приема иАПФ снижается риск внезапной смерти. 
В экспериментальных и клинических исследовани-
ях было показано, что иАПФ и БРА обладают бла-
гоприятным метаболическим профилем, уменьшая 
выраженность инсулинорезистентности у больных 
метаболическим синдромом и сахарным диабетом. 
У больных сахарным диабетом, даже с «нормальны-
ми» уровнями АД, иАПФ могут снижать риск разви-
тия нефропатии и ретинопатии. В двойном слепом 
контролируемом рандомизированном исследовании 
EUCLID [65] назначение лизиноприла сопровожда-
лось снижением частоты развития и прогрессирова-
ния ретинопатии на 50%. У больных хроническими 
почечными заболеваниями назначение иАПФ и БРА 
приводит к уменьшению протеинурии, что обуслов-
лено ренопротективным действием.
Сравнение эффективности и переносимости ли-
зиноприла и дилтиазема, назначаемых в монотера-
пии в течение года пациентам после транспланта-
ции сердца с АГ, не выявило достоверных различий 
в выраженности гипотензивного действия, риске 
развития нежелательных событий или изменении 
уровней креатинина в крови [66].
В литературе встречается мнение, что преиму-
щество в выборе гипотензивных средств следует 
отдавать дилтиазему, в связи с тем что на фоне его 
приема происходит снижение активности изофер-
мента цитохрома P450 CYP3A4, что «позволяет 
снизить дозу ингибиторов кальциневрина благода-
ря их замедленному выведению» [67, 68]. Однако 
такая точка зрения представляется спорной, в связи 
с тем что терапия АГ требует подбора доз и заме-
ны гипотензивных средств, что может привести к 
непредсказуемым изменениям концентрации имму-
носупрессантов в крови. На наш взгляд, у пациен-
тов, получающих иммуносупрессивную терапию, 
наоборот, следует избегать назначений средств, 
которые могли бы вступать в лекарственные взаи-
модействия. Так, например, из иАПФ предпочтение 
следует отдавать лизиноприлу, который, в отличие 
от других препаратов этого класса, не требует ак-
тивации в печени и не имеет печеночного пути 
выведения, а из статинов – розувастатину или флу-
вастатину, которые, в отличие от симвастатина и 
аторвастатина, в меньшей степени оказывают вли-
яние на активность изофермента CYP3A4.
Бета-адреноблокаторы
Синусовая тахикардия у реципиентов транс-
плантированного сердца является следствием де-
нервации сердечного трансплантата и нередко 
вызывает дискомфорт. Вместе с тем отношение к 
лекарственным средствам с негативным хронотроп-
ным действием было достаточно настороженным. 
Прием бета-адреноблокаторов с невысокой кар-
дио селективностью в течение нескольких месяцев 
после трансплантации сердца может сопровождать-
ся значимыми нарушениями центральной гемоди-
намики. Вместе с тем исследования показали, что 
в течение нескольких лет после трансплантации 
сердца у половины реципиентов восстанавливает-
ся симпатическая иннервация [69], в то время как 
парасимпатическая реиннервация отмечается лишь 
у 5% [70].
Показано, что тахикардия является фактором 
риска смерти у здоровых лиц [71] и больных с сер-
дечной недостаточностью [72]. В последние годы 
были опубликованы результаты исследований, 
свидетельствующие о связи тахикардии с риском 
смерти у реципиентов трансплантированного серд-
ца [73]. В одном из исследований было показано, 
что ЧСС > 90 мин–1 через 3 месяца после ОТТС 
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является предиктором 10-летней летальности [74]. 
Ciarka и соавт. на основании наблюдения в течение 
12 лет 461 реципиента трансплантированного серд-
ца показали, что назначение бета-адреноблокаторов 
реципиентам трансплантированного сердца сопро-
вождается снижением риска смерти на 43% [75]. 
Среди всех бета-адреноблокаторов бисопролол об-
ладал наилучшим влиянием на отдаленный прогноз. 
В настоящее время отмечается тенденция к расши-
рению показаний к назначению бета-адреноблока-
торов у реципиентов трансплантированного серд-
ца, однако требуются контролируемые клинические 
исследования для оценки их эффективности.
ЗАКлЮчеНие
Распространенность АГ, важного фактора рис-
ка нежелательных сердечно-сосудистых событий, 
у реципиентов трансплантированного сердца до-
статочно высока, и это обусловлено как наличием 
денервированного сердечного трансплантата, так 
и побочными действиями назначаемой пожизнен-
но иммуносупрессивной терапии. Целью немеди-
каментозной и лекарственной терапии является 
улучшение прогноза и профилактика мозгового 
инсульта, васкулопатии и дисфункции сердечно-
го трансплантата и нарушений ритма. Учитывая 
разнообразие механизмов, участвующих в патоге-
незе АГ, у этих пациентов должна использоваться 
комбинированная медикаментозная терапия, вклю-
чающая средства с разными механизмами действия 
в низких дозах. В настоящее время требуется прове-
дение контролируемых клинических исследований 
определения целевых уровней АД и оценки влияния 
различных гипотензивных лекарственных средств 
на отдаленный прогноз у реципиентов трансплан-
тированного сердца.
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